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（様式4） 
 
学 位 論 文 の 内 容 の 要 旨 
 
（  関 香織  ）  印 
 
（学位論文のタイトル） 
Oxidative stress potentially enhances FcεRI-mediated leukotriene C4 release dependent on 
 the late-phase increase of intracellular glutathione in mast cells 
（マスト細胞において酸化ストレスは遅発相における細胞内グルタチオン濃度を増加させ、 
高親和性IgE Fc受容体を介するロイコトリエンC4産生を亢進させる可能性がある。） 
 
（学位論文の要旨） 
【背景】マスト細胞は細胞表面に高親和性IgE Fc受容体（FcεRI）を発現しており、FcεRIに結合
したIgEが多価抗原により架橋されると細胞外Ca2+の細胞内への流入が起きロイコトリエン 
（LT）合成が始まる。LTA4にLTA4加水分解酵素が作用するとLTB4に変換され、LTC4合成酵素
（LTC4S）が作用すると生体内の主要な抗酸化物質であるグルタチオン（GSH）が結合してLTC
4に変換される。マスト細胞では主にLTC4が産生され、気管支喘息において多くの異常を引き起
こす。プロスタグランジンE2類似物質（プロスタノイド）が喘息における気道炎症を抑制する
可能性が報告されているが、マスト細胞に対する効果は不明である。LTおよび酸化ストレスは
喘息において気道過敏性亢進などの多彩な病態に関与するとされるが、マスト細胞における酸
化ストレスと細胞内GSH量の関係およびFcεRIを介するLTC4産生量の関係は不明である。 
【目的】プロスタノイドのマスト細胞に対する効果について、酸化ストレスが細胞内GSH量とL
TC4産生量に与える影響について明らかにすること。 
【方法】（1）抗ジニトロフェニル（DNP）IgE抗体で受動感作されたマウス肥満細胞株MC/9を
用いた。各種プロスタノイドとGSH変調物質で処理後にMC/9を超音波で破砕し、細胞内総GSH
を測定した。処理後のMC/9をDNP結合人血清アルブミンで刺激し、上清中のLTB4およびLTC4
を測定した。（2）ヒト臍帯血由来CD34＋細胞をIL-3とヒトIgE抗体存在下に培養し得られたヒト
培養好塩基球を用い、GSH変調物質で処理後にヤギ抗ヒトIgE抗体で刺激し、上清中のLTC4を測
定した。（3）MC/9に過酸化水素、diamideを投与し、細胞内総GSH、還元型GSH、酸化型GSH
（GSSG）、 LTC4産生量を測定した。 
【結果】（1）MC/9にprostaglandin E2受容体（EP）サブタイプ2（EP2）は殆ど発現していなか
ったが、EP2アゴニストのONO-AE1-259-01は細胞内総GSHとLTC4産生を低下させた。MC/9は 
EP3とEP4を発現しており、EP3アゴニストのONO-AE-248は総GSHとLTC4産生を減少させたが、
別のEP3アゴニストであるSulprostone、EP4アゴニストのONO-AE1-329はそれらを減少させなか
った。（2）MC/9において、glutathione reduced form ethyl ester（GSH-OEt）とcysteineを用い細
胞内総GSHを増加させるとLTC4産生は亢進した。ONO-AE-248に加えGSH-OEtまたはcysteineを
投与すると、ONO-AE-248による細胞内総GSH減少およびLTC4産生抑制効果は減弱した。L-buth
ionine-S,R-sulfoximine（BSO）で細胞内総GSHを低下させるとLTC4産生は抑制された。ONO-AE-
248とBSOでLTC4産生が低下した際に、LTB4産生は亢進した。（3）ヒト培養好塩基球でもMC/9
と同様にGSH-OEtで処理後に LTC4産生量は増加し、BSOで処理後にLTC4産生量は低下した。
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（4）MC/9を過酸化水素とdiamideで処理後、早期相（6時間）では細胞内総GSH、還元型GSH、
LTC4産生に変化は生じなかった。遅発相（24、48時間後）では細胞内総GSH、還元型GSHがと
もに増加し、LTC4産生も増加した。細胞内GSH：GSSG比は24時間後で有意に増加した。 
【考察】いくつかのEPアゴニストが気管支喘息の治療に有効である可能性が示唆されている。
本実験から、ONO-AE-248とONO-AE1-259-01はEPを介さずに細胞内GSHを減少させることでLT
C4産生を低下させる作用を有する事が示唆された。詳細な機序は不明だが、我々はこれらのプ
ロスタノイドおよびその代謝物がGSHと結合し細胞外へ排泄されることで細胞内GSHが低下す
ると推察している。MC/9およびヒト培養好塩基球において、細胞内GSHの増減に依存してFcεRI
を介するLTC4産生も増減することを明らかにした。酸化ストレスである過酸化水素とdiamideは、
我々の予想に反し、遅発相で総GSHおよび還元型GSHを増加させ、LTC4産生も増加させた。こ
れらの結果より、酸化ストレスが炎症部位における還元型GSHの過剰産生を引き起こし、その
結果FcεRIを介したLTC4の過剰産生をもたらす事が示唆された。 
【結語】マスト細胞におけるFcεRIを介したLTC4産生は主に細胞内GSH量により規定されること
が明らかになった。酸化ストレスは遅発相において細胞内GSHを増加させることでFcεRIを介す
るLTC4産生を亢進させ、気管支喘息における気道炎症の増悪に寄与すると考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
